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TI - Bio-reactor assembly breeds micro-organisms, insects, plants, 
lactation cells, liver cells 

PA - (ASCA-) ASCALON GES INNOVATION IN MEDIZ INTECHNIK 

PN - DE19810901 CI 19990617 DW1999-28 C12M-001/12 8p * 

AP: 1998DE-1010901 19980313 

AB - DE19810901 C 

NOVELTY - A bio-reactor assembly has two independent systems of 
hollow- fibre membranes within a single housing. One set of membranes 
supplies nutrients to the breeding culture within an extra-capillary 
chamber. The second set of membranes supplies the breeding culture 
with gas. The housing has an inlet and an outlet to the 
extra-capillary chamber. The cruciform system of hollow fibre 
membranes is arranged in mat layers (2, 3) separated by spaces. The 
housing (1) is perforated and crossed by macro-perforated tubes (8) 
arranged transverse to the hollow fibre mats (2, 3) by means of which 
the breeding culture is introduced and harvested. 

- USE - Bio-reactor assembly serves to hold and breed micro-organisms, 
insects, plants, lactation cells and/or their metabolic products. The 
reactor may also hold liver cells to undertake the treatment of esp. 
human blood 

- ADVANTAGE - The assembly optimises the supply of nutrients and gas to 
the culture media. The reactor maintains stable internal pressure, is 
simple, compact, of low-cost construction, and retains its operating 
efficiency over a long period. 

- DESCRIPTION OF DRAWING (S) - The drawing shows an isometric sketch of 
the bio-reactor . (Dwg . 1/4 ) 
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® Bioreaktor 

(57) Die Erfindung betrifft einen Bioreaktor zur Versorgung, 
Vermehrung und Ernte von Mikroorganismen,.lnsekten-, 
Pflanzen- und Saugerzellen und/oder deren Stoffwechsel- 
produkte, mitzwei voneinander unabhangigen Hohlfaser- 
Membransystemen in einem Gehause, von denen eines 
j das im Extrakapiltarraum befindliche Zuchtgut mit Nahr- 

stoffen yersorgt und das andere zur Begasung des Zucht- 
gutes dient und mit mindestens einem Zugang und einem 
Abgang, die mit dem Extrakapillarraum verbunden sind, 
wobei die Hohlfaser-Membransysteme aus lagenweise 
zueinander auf Abstand gehattenen und sich kreuzenden 
Hohlfasermatten (2, 3) gebildet sind. 
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Beschreibunc 



Die lirlindung bctrifft cincn Bioreaklor zur Vcrsorgung. 
Verniehrung und limic von Mikroorganismen. Insekten-, 
Ptlanzen- und Saugerzellen und/oder deren StotVwechsel- 
produktc, 

Aus dor DK 42 30 194 C2 ist cine Sioffaustauschvorrich- 
tung fiir insbesondere den Bereieh eines extrakorporalen Le- 
beruniersiutzungssysiems bekannt. Die Vorrichiung besiehi 
aus einem dreidimensionalen Korper. der aus cineni AuBen- 
gehause und einem inneren Bereieh bcsicht. wobci im inne- 
ren Bereieh ein in Sehiehten diehl gepaektes raumliches 
Netzwerk aus drei, niindestens aber aus /.wei unabhiingigen 
und sich kreuzenden TTohlfaser-Membransystemen lur den 
MediumzulluB und fiir die Vcrsorgung der Mikroorganis- 
nien mil SauerstolV b/.w. die Hntsorgung von Kohlcndioxid 
vorgesehen isi. 1 {in weiteres unabhiingiges Membransysiem 
in Form von auswechselbare Flachmembranen oder Kapil- 
larmembranen ist fur den MedienahfluB vorgesehen. Fn wci- 
lerer Ausgesiallung weisl der Reakior einen Xugang auf. um 
Mikroorganismen. spe/.iell T.eber/ellen /ur Versioffweehse- 
lung von Bluibcstandieilen, in den Reakior einzufullen. 
TTier/.u isi (tie Gehiiusewand enlspreehend durchbohn. wo- 
bci sich der Zugang in nichl naher otVenbarter Weise aueh 
als perrorierie Roll re bis in den Reakior hinein fort set zen 
lassen soil. Die Vorrichtung isi sowohl fiir Konveklionsbe- 
irieb als aueh DilVus ions bet ricb gedaehl. Das Gehause kann 
dureh cine AusguBmassc gebildel sein. 

Der sehr komplizierte Aufbau der Vorrichtung wird dem 
Anspruch, verniehrungsunfahigc Zellen, insbesondere Le- 
berzellen, iiber cine langere Zeil zu erhalten und vennehren, 
gerecht. 

l-'iir cine schnelle Vertnehrung von Mikroorganismen, In- 
sekten-. Pllanzen- und Saugerzellen eignel sich die Vorrich- 
iung nichl optimal, weil zwisehen den einzelnen Membra- 
nen kaum Raum zur signifikanien Zunahme von Biomasse 
bleibl. Letztlich ist aueh das Hinfullen der Mikroorganismen 
nichl optimal gelost, weil aufgrund der, hohen .PackungSr. 
dichie und der unzureichenden Liinfulltiefe nureine ungenu- 
gende Verteilung der Zellen iiber den Zugang erfolgt. Fur ; 
cine elTektive lirnte von Mikroorganismen fchlcn in der 
Vorrichiung enisprechende Voraussetzungen. Das ver- 
brauchie Zellmateria! muB milsamt dem Bioreaklor als Son- 
dennuli entsorgi wcrden. 

Aufgabe der Hrlindung ist cine Anordnung zur opiimalen 
Vcrsorgung mil NahrsiotTen und Gasen. zur optimalen Ver- 
niehrung und zur opiimalen Krnre von Mikroorganismen 
und/oder deren Stoffwechselprodukle in einem Bioreaklor 
zu entwickeln. wobci dieser selbsl druckstabil, einfach. 
kompakt und kostengunstig im Autbau sein soli sowie Liber 
cine lange Zeil ohne T.eistungseinbuBc arbeiien soil. 

Die Aufgabe wird dureh die im ersien Anspruch angege- 
henen Merkmale gelost. Weiiere vorieilhafte Ausfuhrungen 
geben die begleiienden Unieranspruche an. 

Um den Sloffaustausch sowie die Wachstumsbedingun- 
gen der Mikroorganismen zu maximieren und das Hinbrin- 
gen und lirnten des Gules, insbesondere Zellgutes, schonend 
zu bewerkstelligen, durfen die Membranen von Lage zu 
Lage nichl unmittelbar aufeinander liegen. Dieser Zusiand 
ist jedoch bei einem dicht gc pack ten Netzwerk nach der 
DH 42 30 194 C2 vorhanden. Die TTohlfasern liegen aufein- 
ander. wodurch es an hinreichend Raum zur Ausbreitung 
des Zuchlgutes fehh und sich die wirksame StolVaustausch- 
11 ache erheblich verkleinert. 

rndem nun die TTohlfasennembranen erlindungsgemaB 
niatienanig auf Abstand geschichtet wcrden. wobci die Hr- 
steckungsrichiung der TTohlfasern von Malic zu Malic um 
etwa 90" weehseh. cm sic hi ausreichend Raum zur gleich- 
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maBigen Vcrsorgung und Verniehrung des Zuchtguies im 
Hxtrakapillarraum. IJber mindestens einen Zu- und einen 
Abgang ist cine schonende und optimal verteilic Zufuhrdes 
Zuchlgutes in den gesamten Hxtrakapillarraum moglich so- 
wie cine schonende und verlusllose Hrntc des venuehrten 
Zuchlgutes dureh sanfies Herausspulcn gesichert. Als Zu- 
und Abgiinge konnen in wei t ere r Ausgesiallung der F.rlin- 
dung durchgehende. mak roper for ierte Rohren dienen, die 
optional auf einer Seiie, beispielsweise am Boden des Reak- 
lors. Uaucrhafi verschlossen und auf der anderen Seiie ver- 
schlieBbar sind und so parallel zueinander verlaufen, daB sic 
den Reakiorraum gkichmaBig untertcilen. Als abstandsge- 
bende Miltel cignen si:h Abstandsmalten oder gegossene 
Absiandsrahnten. Gittcr. Verbindungsbahncn. Diese konnen 
so angeordnei wcrden, daB sic die freie Zu- und Abfuhr von 
Mikroorganismen (Biomasse) innerhalb einer Mbene ge- 
wahrleisten. 

Die Hrlindung soil anhund eines Ausfuhrungsheispiels 
niiher erlaulert wcrden. tn der zugehorigen Zeichnung zei- 
gen 

Fig. 1: scheniatisch einen Bioreaklor nach der Hrlindung 
in perspekti vise her Ansicht. 

Fig. 2.: Iiinzclheiten der Membranschichtung einschlieB- 
lich einer makroperforierte Rohre innerhalb des Bioreak- 
tors. 

Fig. 3: die Draufsichl auf den quergeschniiienen Bioreak- 
lor in stark schetnatisierter Darstellung und 

Fig. 4: einen aus mchreren Modulen zusammengesetzten 
Bioreaklor. 

. In einem gegossenen Gehause 1 von im Bei spiel quader- 
forn tiger AuBengestali ist cine Vielzahl einlagiger Hohlfa- 
sentiatlcn 2, 3. beispielsweise mehrere Tlundert. abwech- 
selnd kreuz weise ubereinandcrgeschichiet. Der Beg riff 
Matte soli ein im weseni lichen flachiges Gebilde definicren, 
ohne daB cs unbedingi erforderlich ware, dieses Gebilde me- 
chanisch zu verbinden. beispielsweise zu vcrketlcn oder zu 
vcrkleben. Jede TTohlfasermaiie 2, 3 bestehl aus einer sehr 
groBen Anzahl paralleler, einlagiger. semipermeabler Hohl- 
fasern 4. 5. Die Hndcn der TTohlfasern 4. 5 sind in das Ver- 
guBmaterial des Gehauses l, beispielsweise ein biovertragli- 
ches Polyurethan. eingegossen, wobci die linden der Hohl- 
fasern 4, 5 selbsl zwecks Hin- und AuslaB fur ein Fluid often 
b lei ben bzw. im AnschluB an den VerguB freigelegt werden. 
Das Fluid wird iiber nichl niiher dargestelltc. am Gehause 1 
angeseizte AnschluBstutzen zu- und abgeieilet. Der Winkel 
zwisehen den kreuzweise geschiehtetcn Lagen beiragt vor- 
zugsweise 90°. Die sich kreuzenden Lagen von TTohlfaser- 
mat ten 2. 3 sind auf Abstand angeordnei. indem jeweils cine 
Absiandsmatte 6 aus Distribuiionsladen 7 zwisehen jeder 
T.age von Tlohlfasermatten 2, 3 angeordct isi. TTierdurch 
wird geniigend Raum zum Wachsen des Zuchtguies im Hx- 
trakapillarraum des Bioreaktors gewonnen unci ein elTekti- 
veres und schonendcres Finbringcn. Versorgen und Hrnten 
der Zellen und/oder deren StolVwechselprodukie erreichi. 
Die TDisiributionsladen 7 und die aus ihnen hergesiellten Ab- 
standsmalten 6 sind vergleichsweise dicker als die TTohlfa- 
sern und TTohlfasermaiten 2. 3, beispielsweise haben die 
Di st ri but ions fade n 7 einen AuBendurchmesser von groBer 
0.4 mm. Die Struktur der Absiandsmatten 6 ist relativ frei 
gcsialtbar. vorzugs weise konnen die Distribuiionsladen 7 
cine weilmaschige Gilt erst ruklur bilden. die von n(x:h zu be- 
schrcihenden Rohren tlurchdrungen ist. l*s geniigen fiir die 
Zweckc des Auf-Absiand-TTaltcns der Tlohlfasermatten 2, 3 
Absiandsmatten 6, die aus nur wenigen Distributionsladcn 7 
bestehen. 

Mine anderc Moglichkeil des Auf-Absiand-TTaltcns be- 
siehi darin. ein Gilter oder cine einfache Umrandung aus 
vorzugsweise VerguB material zwisehen den TTohlfasermal-: 
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len 2. 3 vorzusehen. Beispielsweise kann unmiiiclbar bcim 
VergieBen der Hohlfaserniatten 2. 3 und lirzeugcn dcr Ge- 
hause wiinde sole he ran Umrandung oder Gil tor entspre- 
ehend dcr vorgcgcbcncn Schiehtfolge niitgegossen werden. 
Mine andere Moglichkeit bcsichi darin. TTohlfasennaticn 2, 3 5 
vorzufertigen. indent die Hohilascm 4. 5 mil Bahncn eincr 
VerguB masse uherzogen werden. Die VcrguBbahnen dicnen 
dann /ugleieh als Absiandhalter. Aut'dicsc Wei so kann auch 
dergesamte Maiteneinsatz vorgefertigt werden. 

Das VeruieBen crfolgt bei wurfclartigcn Reaktoren vor- to 
/.ugsweise dadurch, daB die VerguBdiise cmsprechend der zu 
gie Bender i AuBenkontur automatised gefuhrt wird. Gehause 
mil zytindrischer rnnenforni lassen sich durch Kinhetien in 
einer Zentrifuge herstellen. 

Alle TTohlfascrmaticn 2 einer Ausriehiung (tienen /ur Be- is 
gasung der'/ellen und/oder deren Stoff weehselprodukle im 
lixtrakapillarraum. wobei das Gas durch die Me m bran - 
wiinde der llohlfasern 3 blasenfrei dilTundien und besiehen 
vor/.ugsweise aus hydrophobem Maierial. Ihr Tnncndurch- 
messer bet rag I eiwa 0.3 mm. Alle hier/.u im Winkel von ■ lo 
vor/.ugsweise 90° angeordcten TTohlfascrmaticn 3 besiehen 
aus hydrophilem Maierial unci haben die Aufgabe. die Zel- 
len und/odcr deren St of fweehse I produkte mil NahrstolVen 
/u versorgen. die im ge lost en '/us land die Mem bran wiinde 
iter TTohlfascrn 5 durchdringen konnen. Thr rnnendurchmes- 25 
ser betragt eiwa 0,2 mm. Die kreu/.weise verlegten TTohlfa- 
senuaiien 2. 3 bilden demnach /wei voneinander unabhan- 
gige Membransystenic, namiich das Nahrstoffsystem und 
das Begasungssyslenu jeweils durch Absiandsmaiten 6, 
GuBbahnen, Gitter oder Rahmcn auf Abstand gehalien. Der 30 
mitllere Mitienabstand zwcier Lagen dessclben Maiieniyps 
bet rag t vor/.ugsweise zwischen 0.5 mm und 5 Millimeter, je 
naeh /uchtgui und Vol u men des Bioreaktors. 

Nach einer beson deren Austuhrung kann auch jeweils 
zwischen zwei kreuzweise dicht gepackten TTohlfaserniai- *5 
lenpaaren (2, 3) cin Abstand vorgeschen werden. beispiels- 
weise mitiels einer Absiandsmatle 6 aus Dislributionsfaden 
7 (Fig, 3). 

Der Biorcaktor wird vor/.ugsweise, wie in Kig. 3 stark 
schema! isien dargestellt ist. von mindestens zwei Rohren 8 40 
fur das liinbringen und lirnten des Zuchtgutes in einer Rich- 
lung quer zu (ten bciden Richtungen der ITohlfasermaitcn 2 
durchsctzt. Die Rohren 8 haben einen wesentlich groBeren 
Durch me s ser als die TTohlfasern 4, 5, beispie'lsweise einen 
urn den l'aktor 20 groBeren rnnendurchmesser und konnen 45 
aus dem Gchauscmatcrial hergestelli sein. Fn ihrer Wandung 
sind makroskopische Perforierungen 9 vorhanden, durch die 
das '/uchtgui in den lixtrakapillarraum konirolliert und 
schonend eingebrachl und nahe/u verlusilos und schonend 
nach enisprechender Vermehrung durch sanfies ITerausspii- so 
len aus dent' Rxtrakapillarraum geemtei werden kann. Die 
Rohren 8 gewahrleisten cine ausgezeichnete Vert ei lung der 
/.uchl gules bei ni "Animpfen" im rnnenraum des Bioreak- 
tors. Die Rohren 8 verlaufen parallel zueinander und unter- 
teilen den lixtrakapillarraum etwa gleiehmaBig. Sic sind an 55 
beiden linden often, aber verse h lie B bar. 

[n Fig. 4 ist schematise!! dargesicllt, wie einzelne Reak- 
tormodule /weeks Kapazitaiserhohung zu einem groBeren 
Reaktor durch Aufeinanderseizen verbunden werden kon- 
nen. Die Rohren 8 sind an den Verbindungsstellen offen und 60 
erlauben sodas durchgiingige liinbringen des'/uchigutes bis 
zuni Boden des Bioreaktors. 
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2. 3 ITohlfasermaite 

4. 5 tlohlfaser 
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6 Abstandsmaite 

7 Dist rib ut ions faden 

8 Rohre 

9 Perforierung 

Patentanspruche 

1. Biorcaktor zur Versorgung. Venuehrung und lirnte 
von Mikroorganismen. Tnsekien-. Pllan/.en- und Siiu- 
ger/ellen und/ oder deren Stoff weehselprodukle. mil 
zwei voneinander unabhangigen TTohK'ascr-Mcmbran- 
sysiemen in einem Gehause. von denen eines das im 
lixtrakapillarraum beiindliche '/uchtgu: mil Nahrst of- 
fen versorgt und das andere zur Begasung des Zuchtgu- 
tes diem und mil mindestens einem Zugang und einem 
Abgang, die mil dem lixirakapillarraum kommunizie- 
ren. dadurch gekennzeichnet. daB die TTohlfaser- 
Membransysicme aus lagenweise zueinander auf Ab- 
sland gehaltenen und sich kreuzenden Ilohlfaseriuatien 
(2. 3) gebildet sind. 

2. Biorcaktor nach Anspruch 1. dadurch gekenn/eich- 
nei, daB das Gehause (1) von makroperforicrten Roh- 
ren (8) fiir das liinbringen und lirnten des Zuchtgutes 
quer zu den ITohlfasermaitcn (2, 3) durehsetzt ist. 

3. Biorcaktor nach Anspruch I oder 2. dadurch ge- 
kennzeichnei, daB die Hohlfasenuaiien (2. 3) endseitig 
auf Abstand in den gegossencn Seiienwandcn des Ge- 
hiiuses (1) eingebettel sind. 

4. Biorcaktor nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB zwischen zwei TTohlfaserniai ten (2. 
3) jeweils eine Absiandsmaite (6) aus wenigen Distri- 
butions laden (7) angeordnet isi. 

5. Biorcaktor nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB Absiandsmaiten (6) endsei- 
tig in den gegossencn Seiienwandcn des Gehause (1) 
eingcbeiiet sind. 

6. Biorcaktor nach Anspruch t oder 2. dadurch ge- 
kennzeichnet. daB die TTohlfascrn (4. 5) einer TTohlfa- 
scnuatic (2. 3) mil zugleich deliniert abstandsgebenden 
VerguBbahnen miteinander verbunden sind. 

7. Biorcaktor nach den Anspruchcn 1 und 4. dadurch 
gekennzeichnet, daB absiandsgebende Rahmcn oder 
Gilter vorhanden sind. die bcim GicBcn dcr Seiien- 
wande des Gehauses (1) niitgegossen sind. 

8. Biorcaktor nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che. gekennzeichnet durch Pol yu re than otter lipoxyd- 
harz als GicBwerkstolV. 

9. Biorcaktor nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet. daB der Mitienabstand zweier 
ITohlfasermatten (2, 3) dessclben TTohlfaserniembran- 
sysieiiis0.5 mm bis 5 mm betragt. 

10. Biorcaktor nach einem der vorhergehenden An- 
spruche. dadurch gekennzeichnet, daB mehrere parallel 
zueinander und quer zu den Hon I fasermal len (2. 3) an- 
geordnete makropordse Rohren (8) gleiehmaBig im 
Gehause ( 1 ) verteilt sind. 

11. Biorcaktor nach Anspruch 10. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Makroporen (9) einer Rohre (8) einen 
Durchmesser von 0.1 mm bis 10 mm aufweiscn. 

12. Biorcaktor nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Rohren (8) an ihren linttc verschlicB- 
bar sind. 

13. Biorcaktor nach einem der vorhergehenden An- 
spruchc, dadurch gekennzeichnet. daB jeweils zwi- 
schen zwei kreuzweise dicht gepackten TTohlfascrmai- 
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tcnpaarcn (2. 3) cin Absiand vorgcschen ist. 
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